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Psychiatrische und ethische
Aspekte prädiktiver

genetischer Diagnostik
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Die Fortschritte der molekularen Genetik

• 1984 gelang erstmals mit molekulargenetischen Methoden, ein
Krankheitsgen -das der Chorea Huntington- zu lokalisieren

• heute die verantwortlichen Gene identifiziert bei beinahe allen der
häufigen monogenen Erkrankungen

• In Deutschland wird molekulargenetische Diagnostik bei über 270
Krankheiten angeboten.

• Diese Entwicklung bringt es auch zunehmend mit sich, daß
Veranlagungen für Krankheiten, die erst im späteren Lebensalter
beginnen, schon Jahre, ja Jahrzehnte vor Auftreten der ersten
Symptome vorhergesagt werden können
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Nuttzen und Nachteile

• Das frühzeitige Wissen Anlageträger zu sein, kann von

großem Nutzen sein, wenn hierdurch Vorsorge bzw.

Therapiemaßnahmen ergriffen werden können, wie

beispielsweise bei

– Hämochromatosen, Zystennieren, und erblichen

Karzinommerkrankungen.

• Andererseits kann dieses Wissen auch zu psychischen

Belastungen und Problemen führen, insbesondere dann,

wenn keine Propylaxe bzw.  Therapiemöglichkeit besteht

wie z.B. bei

– Chorea Huntington, Retinitis pigmentosa und Morbus

Alzheimer
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Genetisch bedingte Krankheiten

• Prophylaxe/Therapie
möglich

• Hämochromatosen

• Zystennieren

• Familiäre
Karzinomerkrankungen

�

• Prophylaxe/Therapie
noch nicht möglich

• Alpha1 Antitrypsin Mangel

• Chorea Huntington

• Retinitis pigmentosa

• Morbus Alzheimer
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Chorea Huntington

• Der Krankheitsbeginn liegt in
der Regel zwischen dem 30.
und 50. Lebensjahr

• Der Verlauf ist progredient

• führt nach ca. 10 bis 20 Jahren
unter vollständigem Verlust der
motorischen Kontrolle und
intellektuellen Fähigkeiten zum
Tode.

• Keine Prophylaxe oder Therapie

• Häufigkeit der Erkrankung ca.
1.10‘000.

• Die Krankheit wird autosomal
dominant vererbt.

• Seit 1987 prädiktive Diagnostik
möglich durch
Kopplungsuntersuchungen,

• seit 1993 durch direkten
Mutationsnachweis.

• Das Auftreten der Erkrankung
kann mit annähernd 100%
Sicherheit vorhergesagt
werden.
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Probleme des Individuums
• Als Hauptgrund solch eine Testung :

– die Unsicherheit nicht länger ertragen zu wollen,

– Lebens- und Familien-Planung.

• Wie aber kann jemand, der mit einer 50%-igen
Unsicherheit nicht leben kann, dies mit einer 100%-
igen Krankheitssicherheit tun?

• Es wurde befürchtet, daß ein ungünstiges Test-
Ergebnis zu einer psychischen Dekompensation und
eventuell sogar zum Suizid von Ratsuchenden führen
könnte.
           Testung unter strengen Richtlinien
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Gespräche mit einem Psychotherapeuten

• Gespräche wird eher als Hürde und nicht notwendigen
Psychocheck'  empfunden

• die befürchteten schweren psychischen Reaktionen sind
sehr selten

• sorgfältige Betreuung und selbst-Selektion der Klientel.

• Insgesamt nehmen ca. 2% bis 10% aller Risikoträger die
Möglichkeit einer prädiktiven Diagnostik in
die Ergebnisse können nicht verallgemeinert werden
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Psychische Probleme bei Nicht-Mutationsträgern

• Entgegen aller Erwartung traten jedoch auch
bei einem Teil der Nicht-Mutationsträgern
Probleme auf

• Dies wurde mit
– Schwierigkeiten bei der Umstellung des

gewohnten Lebenskonzeptes und

– Schuldgefühle den betroffenen
Familienmitgliedern gegenüber zu erklären
versucht.
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Die psychische Verfassung vor der Testung

• Neuere Untersuchungen, zeigen daß weniger das
Testergebnis an sich, sondern die psychische
Verfassung vor der Testung den wesentlichen
Prädiktor für die spätere psychische Befindlichkeit
darstellt.

• Insbesondere Personen, die eine pessimistisch,
depressive Einstellung haben und sich in zeitlicher
Nähe zum möglichen Krankheitsbeginn wähnen,
bedürfen einer besonders intensiven
psychotherapeutischen Betreuung
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Typische familiär bedingte Problemkonstellationen

• Ausscheren aus der familiären
Schicksalsgemeinschaft

• Irrationale Risikoeinschätzung

• Schuldgefühle

• Indirekte Testung von Risikopersonen

• Pränatale Testung

• Die Ausschluß Methode

• Information weiterer Familienangehöriger
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Typische familiär bedingte Problemkonstellationen
Ausscheren aus der familiären Schicksalsgemeinschaft

• Die Testung eines Familienmitgliedes kann durch

Ausscherung aus der familiären

Schicksalsgemeinschaft der nicht Getesteten zu

Spannungen führen.

• Die gemeinsame Bedrohung unter Geschwistern

beispielsweise wird nun nicht mehr vereint getragen,

wenn einer ausschert und sich testen läßt.
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Irrationale Risikoeinschätzung

• Trotz besseren Wissens haben Ratsuchende
häufig irrationale Risikoeinschätzungen, z.B.

• daß die Wahrscheinlichkeit betroffen zu sein,
größer ist, wenn ihre Geschwister nicht
betroffen sind - und umgekehrt.

• Dies kann dazu führen, daß der Ratsuchende
dem nicht betroffenen Geschwister Schuld'
an seinem vermeintlich höherem Risiko gibt.
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Schuldgefühle

• Bei einem günstigem Testergebnis empfindet der
Nichtbetroffene in vielen Fällen Schuldgefühle den
betroffenen Familienangehörigen gegenüber
(surviver's guilt)

• Häufig ist auch, daß Betroffene Schuldgefühle ihren
Angehörigen und Partnern gegenüber empfinden.

• Partner ihrerseits sind oftmals verzweifelt und
wütend, zumal neben der Krankheit des Partners,
den sie häufig pflegen müssen, zusätzlich ein hohe
Krankheitsrisiko für ihre Kinder besteht.
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Indirekte Testung von Risikopersonen

• wenn ein Risikoträger über seinen Genstatus nicht
Bescheid wissen möchte, dessen Nachkomme aber
über sein eigenes Rsiko informiert werden möchte

• im Falle eines ungünstigen Testergebnisses wird
damit auch automatisch der Trägerstatus des
Elternteiles festgestellt

– in Japan darf die Testung nur bei einer Familien-Einwilligung'
durchgeführt werden, in der westlichen Gesellschaft ist das Recht
auf Autonomie des Ratsuchenden höher bewertet
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Pränatale Testung

• Ähnlich gelagert ist das Problem, wenn Ratsuchende, die
ihr eigenes Risiko nicht erfahren möchten, Kinderwunsch
haben, aber nicht möchten, daß das Kind Genträger wird.

• Erfolgt eine Beratung erst während der Schwangerschaft
ist die psychotherapeutische Begleitung auf Grund des
Zeitdruckes sehr problematisch.

• Besonders schwierig wird es dann, wenn der Vater der
Risikoträger ist und die Mutter bei bestehender
Schwangerschaft auf einem Test beharrt.
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Pränatale Testung
Die AusschlußMethode

• In sehr seltenen Fällen wählen Eltern in solch einer
Situation die sogenannte AusschlußMethode:
(Stammbaum):

• Hierbei wird getestet, ob der Fetus das Allel des
nicht-betroffenen oder des betroffenen
Großelternteils geerbt hat.

• Im ersten Falle, trägt er kein Risiko, im zweiten Falle
so wie sein Elternteil ein 50% Risiko.

• Der Schwangerschaftsabbruch wird in diesem Falle
also auf Grund eines 50% Risikos des Feten
Mutationsträger zu sein vorgenommen.
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Information weiterer Familienangehöriger

• dem Ratsuchenden die schreckliche Aufgabe zukommt, bislang
ahnungslose Verwandte von ihrem Risiko zu unterrichten.

• dem Beratenden, kann es Probleme bereiten, wenn der
Ratsuchende sich entschließt, Familienangehörigen nichts von
ihrem Risiko zu sagen.

• bei Chorea Huntington das Recht auf Wissen' und das Recht
auf Nichtwissen' scheint ausgewogen,

• Erkrankungen für die Therapie- bzw.  Präventivmaßnahmen zur
Verfügung stehen bedeuten ein schwerwiegendes Problem,
welches für den Beratenden ein ethisches Dilemma darstellen
kann.
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Therapierbare Erkrankungen
Ausblick

•  Prädiktive Diagnostik bei multifaktoriellen
Erkrankunge

• Keine Begrenzung auf Personen mit einer familiären
Vorbelastung

• Komplexe Beratungssituation

• Umgang mit komplexen Risikokonstellationen
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Ambivalenz bezüglich der Testung

• 90% der Befragten befürworten die Verfügbarkeit
prädiktiver Testung beispielsweise für das familiäre
Mamma Ca,

• nur 35-70% der Risikoträgerinnen nehmen tatsächlich  die
Testung in Anspruch.

• 80% der Befragten bejahten die Verfügbarkeit genetischer
Testung für jedermann vollständig.

• Ein Drittel dieser Befürworter gaben aber auch gleichzeitig
an, daß genetische Testung nicht akzeptierbar sein, da es
beispielsweise zur Diskriminierung führen könne oder die
natürliche Ordnung gestört würde usw...
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Ambivalenz bezüglich der Testung

• Die Diskrepanz scheint nur auf den ersten Blick
widersprüchlich.

• internes logisches Entscheidungsprozess, der für andere
am Ende unlogisch erscheinen mag

• in der Medizin kein neues Phänomen:

– In einem Leitartikel des Lancet von 1995
beispielsweise wird die Ambivalenz von
Patienten beschrieben, die einerseits
behaupten an die Wirkung von Medikamenten
nicht zu glauben aber gleichzeitig mehr davon
fordern.
 Ambivalenz bezüglich der Testung
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Risikoüberschätzung

• Für den Psychotherapeuten ist wichtig, daß Ratsuchende sich
ihrer Für und Wider bewußt werden und sie in Ruhe
gegeneinander abwägen,

• ca. 30-60% der Frauen mit Risiko für ein familiäres Mamma Ca
z.B. überschätzen ihre Risiken und leiden sehr unter ihren
Ängsten.

• Ratsuchende trauen häufig mehr ihren persönlichen
Erfahrungen, die sie anhand von Einzelschicksalen gewonnen
haben, als den Aussagen der Ärzte,

• sie nehmen die Testung nicht wahr oder selbst nach einem
günstigen Testergebnis sind nicht entlastet.
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Keine Begrenzung auf Personen mit einer
familiären Vorbelastung

• Durch die Fortschritte der molekularen Genetik wird es in
Zukunft auch zunehmend möglich werden,
Risikoabschätzungen für das Auftreten multifaktoriell
bedingter Erkrankungen zu geben.

•
Dies bedeutet erstens, daß prädiktive Testung nicht mehr
auf Personen mit einer familiären Vorbelastung beschränkt
bleibt, sondern, daß sie Wort wörtlich für jeden von uns
relevant werden kann, da jeder Risikogene für die eine
oder andere Krankheit trägt.
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Komplexe Beratungskonstellationen

• dies bedeutet, daß die Beratungssituation noch
komplexen wird.
es ist bereits heute schwierig Ratsuchenden die
Bedeutung Mendel'schen Vererbung, inkompletter
Penetranz, variabler Expressivität usw. zu
verdeutlichen,

• bei multifaktoriell bedingten Erkrankungen ist weitaus
komplizierter zumal es sich hier ausschließlich um
probabilistische Prädiktionen handelt.
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Testung von Kindern:

• Sollte nicht vorgenommen werden, außer, wenn dem Kind
hierdurch eine frühzeitige Therapie angeboten werden könnte.

• Kinder mit früher unspezifischer Symptomatik (z.B. Autismus,
Depression?)

• Der Gedanke dahinter ist, daß die Autonomie des Kindes nicht
verletzt werden sollte.

• diese Auffassung ist unumstritten
– es gibt eine Vielzahl von Kritikern,
– die Dogma der Genetiker
– Entmündigung der Eltern,
– die am besten für ihre Kinder entscheiden können
– die für ihr Kind zu sorgen haben.
– In Hinblick darauf, daß Eltern jedoch nicht immer die besten

Vertreter derer Interessen sind, wurde vorgeschlagen eine
unabhängige Instanz mit der Entscheidung für die Testung des
Kindes zu beauftragen.
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Als Beispiel hierfür sei die Risikoerhöhung für Morbus
Alzheimer durch das F4 Alle] des APOE-Genes
erwähnt.  Je nachdem, ob dieses Vulnerablitätsgen in
helerozygoter (OR 3,2; 2,6) oder homozygoter (OR14,9)
Form vorliegt, moduliert es einerseits bei den familiären
Formen den Krankheitsbeginn und bei den nicht
familiäre Formen das Risiko, während das F2 Allel
einen protektiven Effekt zu haben scheint.  Die Hälfte
aller Alzheimer Erkrankten trägt kein e4 Allel und die
meisten F4 Aliel-Träger werden nie Alzheinier
bekommen.  Obwohl bislang eine allgemeine Testung
nicht befürwortet wird dies von gefordert: Da bereits a-
priori Risikoschätzungen bestünden (10% derer über
65Jahre und 50% derer über 85 Jahre) und eine
Modifikation dieser Risiken dazu beitragen könnte den
Lebensabend besser planen und die Notwendigkeit
einer Gesundheitsfürsorge besser abschätzen zu
können.

Inkomplette Penetranz und variable Expressivität
Viele Erkrankungen zeigen eine inkomplette Penetranz
und variable Expessivität.  Dies bedeutet bei Brustkrebs
beispielsweise, daß selbst wenn das Krankheitsgen
vorhanden ist der Zeitpunkt des Auftretens variabel sein
kann und die Erkrankung auch eventuell gar nicht
auftritt.  Bei einem Familienmitglied kann sie sich als
Brust-, bei dem anderen als Ovarial-CA manifestieren.
Um solche Sachverhalte an Ratsuchende zu
vermitteln bedarf es einer ausftihrlichen genetischen
Beratung.  Nachuntersuchungen nach genetischen
Beratungen haben jedoch gezeigt, daß über 30% ihre
Risiken nach einem Jahrfalsch einschätzten, wobei
die Risiken meist überschätzt wurden und die
Ratsuchenden ein erhöhtes A ngstniveau
aufwiesen.

daß die Wahrscheinlichkeit
betroffen zu sein, größer ist, wenn
ihre Geschwister nicht betroffen

sind - und umgekehrt.

Dies kann dazu führen, daß der
Ratsuchende dem nicht betroffenen

Geschwister Schuld an seinem
vermeintlich höherem Risiko gibt.


